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1.1. ANGIOGÉNESIS 
1.1.1. Historia de la angiogénesis 
1787- El cirujano Hunt utilizó por primera vez el término 
“angiogénesis” para describir el crecimiento de nuevos vasos 
en el cuerno de un reno. 
1971- Folkman formuló la hipótesis de que el crecimiento 
tumoral depende de la angiogénesis. 
1975- Folkman y  Brem descubren el primer factor angiogénico 
en el cartílago. 
1984- Yuen Shing y Klagsbrun purifican el primer factor 
angiogénico: bFGF. 
1986- Giménez-Gallego secuencia y sintetiza el aFGF. 
1989- Ferrara descubre uno de los factores de crecimiento 
angiogénico más importantes: VEGF. 
1989- Se realiza con éxito el primer tratamiento en tumores 
angiodependientes usando INF alfa 2a. 
1994- Se funda la Angiogenesis Foundation. 
1999- Ola masiva de drogas antiangiogénicas en diversos 
ensayos clínicos en cáncer, degeneración macular, retinopatía 
diabética y psoriasis. 
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2003- Avastatin (Bevacizumab) es la primera droga 
antiangiogénica que se muestra en ensayos clínicos a gran 
escala: inhibe el crecimiento de los vasos y prolonga la 
supervivencia de pacientes con cáncer. 
1.1.2. Importancia de la angiogenesis 
El término angiogénesis significa, literalmente, formación de 
nuevos vasos sanguíneos. En este proceso se diferencian la 
vasculogénesis y la angiogénesis propiamente dicha; en la 
vasculogénesis se establece el patrón vascular del adulto 
mediante la formación de vasos sanguíneos provenientes de 
células endoteliales diferenciadas que proliferan,  
paralelamente al crecimiento corporal. Por otra parte, la 
angiogénesis propiamente dicha consiste en la formación de 
nuevos capilares a partir de otros ya existentes. Esto ocurre en 
condiciones fisiológicas como en la reparación de tejidos y el 
ciclo menstrual femenino. Sin embargo, una angiogénesis 
exuberante se asocia con un importante número de procesos 
patológicos como las enfermedades tumorales, donde es 
crucial para el crecimiento, la invasión y las metástasis. La 
angiogénesis patológica también está presente en las  
denominadas enfermedades angiogénicas, entre las que se 
encuentran además de los tumores sólidos y sus metástasis, la 
retinopatía diabética, la arteriosclerosis, la hipertensión y 
diversas afecciones de base patológica inflamatoria como la 
psoriasis y la artritis reumatoide (Cuevas P, 2000).  
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El conocimiento de la implicación del endotelio en 
enfermedades dependientes de la angiogénesis justifica como 
el endotelio disfuncional participa inicialmente en 
enfermedades cutáneas como la esclerodermia o la psoriasis, 
mucho antes de que sus manifestaciones clínicas sean 
percibidas por el especialista. 
El endotelio interviene en la homeostasis vascular de diferentes 
procesos fisiológicos como  la regulación del tráfico leucocitario 
a nivel de vénulas post-capilares, la modulación de la 
hemostasis y de la trombosis,  el control del tono vascular, la 
angiogénesis y la permeabilidad vascular. 
La angiogénesis  puede ser inducida en cualquier parte del 
organismo por diferentes estímulos como hipoxia, isquemia, 
trauma físico (heridas, fracturas) o inflamación. Dicho proceso 
comienza por una alteración en el equilibrio local entre los 
factores reguladores positivos y negativos. Entre los factores de 
crecimiento promotores de la angiogénesis mejor 
caracterizados, destacan algunos factores de tipo polipeptídico 
como el factor de crecimiento para fibroblastos (bFGF), el factor 
de crecimiento placentario (PlGF), el factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento de 
hepatocitos (HGF) y el factor necrosante tumoral (TNF)-α.  
El VEGF o VPF (Factor de Permeabilidad Vascular) 
desempeña un papel fundamental durante la inflamación 
cutánea, pues aumenta la permeabilidad vascular en la dermis 
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y su potencia en este proceso es 50.000 veces mayor que la 
histamina (Ferrara N, 2004).  
Por estas razones, la inhibición farmacológica de la 
angiogénesis patológica se plantea como una nueva estrategia 
para este tipo de enfermedades (Pandya NM et al., 2006; 
Kiselyov A. et al., 2007) y puesto que en el adulto la 
angiogénesis fisiológica tiene una importancia menor, la 
inhibición específica de dicho proceso implicaría unos 
resultados colaterales aceptables en relación con el beneficio 
terapéutico. 
Hoy es técnicamente posible, por un lado, desarrollar terapias 
para acelerar el proceso de neovascularización (terapia 
angiogénica) en el infarto de miocardio o en la insuficiencia 
vascular periférica (Peter R, et al., 2001; Cuevas P, 2002). 
Recientemente se ha demostrado la eficacia terapéutica del 
FGF en pacientes sometidos a bypass coronarios. La 
revascularización farmacológica con FGF en estos pacientes 
aumenta la capacidad contráctil del corazón infartado, produce 
una mayor resistencia del paciente a pruebas ergométricas y 
una menor incidencia de episodios de angina. Por otro lado, 
también es posible el uso de fármacos para neutralizar la 
angiogénesis (terapia antiangiogénica), que podría ser aplicada 
en cualquier enfermedad angiodependiente, aunque es en 
oncología donde ha experimentado su mayor avance (Nishida 
N et al., 2006; Tabruyn SP and Griffioen AW, 2007; Tonra JR 
and Hicklin DJ, 2007).  
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La modulación de la angiogénesis desde el punto de vista 
clínico propiciará que en las próximas décadas más de 500 
millones de personas en todo el mundo puedan beneficiarse de 
esta nueva modalidad terapéutica (Carmeliet P, 2005). 
1.1.3. Etapas 
La angiogénesis es un complejo proceso biológico en el que se 
suceden diferentes etapas, como muestra la siguiente figura. 
 
 Fig.1.- Representación de las distintas etapas de la angiogénesis 
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Etapa 1: Activación endotelial 
Las células endoteliales activadas en la angiogénesis muestran 
una  rápida proliferación por lo que requieren un alto soporte 
metabólico, que las hace más susceptibles a la acción 
citotóxica de agentes antitumorales, así como a la de nuevos 
agentes antiproliferativos específicos. 
Etapa 2: Síntesis y liberación de proteasas  
Una vez que las células endoteliales se activan, se produce un 
cambio en su fenotipo y  liberan una serie de proteasas que 
permitirán disolver la membrana basal perivascular. Las más 
importantes son las  metaloproteinasas de la matriz o MPMs 
(matrix metalloproteinases o MMPs) que degradan la matriz 
extracelular, el material que llena los espacios entre las células, 
compuesto de proteínas y polisacáridos. La degradación de 
esta matriz permite la migración de las células endoteliales.  
Estas enzimas proteolíticas también pueden modular la 
actividad de los factores angiogénicos, bien sea por la 
activación directa de citocinas latentes, como el TGF-beta, o de 
forma indirecta liberando factores de crecimiento unidos a la 
matriz extracelular, como el FGF.  
Algunos factores angiogénicos, como VEGF, bFGF, TNF-alfa e 
IL-1, estimulan la producción de MMP-1, MMP-3 y MMP-9 por 
las células endoteliales. Además, algunos inhibidores de MMPs 
son inhibidores de la angiogénesis in vitro e in vivo. 
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Etapa 3: Migración de las células endoteliales  
Las células endoteliales migran, invadiendo el tejido conectivo 
y el parénquima. Dicha migración presenta múltiples dianas 
para la intervención farmacológica como la interacción de las 
células endoteliales con moléculas como fibronectina, laminina 
y proteínas de adhesión celular.  
Durante la migración de las células endoteliales, el FGF induce 
la expresión del activador de plasminógeno tipo uroquinasa (u-
PA), del tipo tisular (t-PA), del inhibidor del activador de 
plasminógeno-1 (PAI-1) y del receptor de u-PA. El factor 
angiogénico VEGF también estimula la producción por las 
células endoteliales de los activadores de plasminógeno y de 
sus inhibidores.  
Etapa 4: Diferenciación de las células endoteliales para 
formar túbulos capilares  
Algunas de las células han de volver al estado de reposo para 
formar las paredes de los nuevos capilares y comenzar a 
producir la matriz extracelular y la membrana basal necesarias 
para estabilizarlos.  
A medida que las células endoteliales migran a los tejidos 
vecinos, empiezan a dividirse. Pronto  se organizan en tubos 
huecos que evolucionan gradualmente y se convierten en una 
red madura de vasos sanguíneos. 
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1.2. FACTOR DE CRECIMIENTO PARA 
FIBROBLASTOS (FGF) 
La primera evidencia de la existencia de factores estimulantes 
del crecimiento de fibroblastos data de más de 70 años, al 
demostrar Trowell (1939) que en extractos cerebrales existía 
una importante fuente de componentes que estimulaban la 
mitogénesis de los fibroblastos. Armelín (1973) mostró que la 
glándula pituitaria contenía también dichos factores para 
favorecer la proliferación de fibroblastos Balb/c 3T3, una estirpe 
celular de ratones que desde entonces ha sido fundamental en 
los estudios biológicos necesarios para identificar las 
sustancias responsables de forma individual. 
En los años siguientes, Gospodarowicz et al.  (1978) 
encontraron en extractos cerebrales, unos factores que 
estimulaban la división de fibroblastos Balb/c 3T3, llamándoles 
Factores de Crecimiento fibroblástico. 
Años más tarde se determinó la existencia de dos isoformas del 
FGF; aFGF (proteína ácida, FGF-1, ECGF o HBGF-1) y bFGF 
(proteína básica, FGF-2, HBGF-2 o EDGF) . Hoy en día son las 
dos isoformas de la familia de los FGF mejores caracterizadas 
(Giménez-Gallego G et al., 1985, 1986). 
La familia de FGF es un grupo de moléculas que necesitan la 
presencia de HSPGs (heparan sulfate proteoglycans) para 
unirse a sus receptores, con lo que se potencia su actividad 
biológica (Baird A. et al., 1988; Ishihara M. et al., 1994). La 
función de los factores de crecimiento no sólo es la de 
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estimular la proliferación celular mediante la regulación del ciclo 
celular iniciando la mitosis, sino también el mantener la 
supervivencia celular, estimular la migración celular, la 
diferenciación celular e incluso inhibir la apoptosis. 
Actúan uniéndose a receptores celulares situados en la 
membrana celular que transmiten la señal del exterior al interior 
de la célula, mediante el acoplamiento de diferentes 
proteínquinasas que se fosforilan y que activan una cascada de 
señales que acaba con la activación de uno o varios genes.  
1.3. FACTOR DE CRECIMIENTO DEL 
ENDOTELIO VASCULAR (VEGF) 
 
El VEGF es un regulador clave de la angiogénesis durante la 
embriogénesis, el crecimiento del esqueleto, la curación de 
heridas y las funciones reproductivas. Se le ha implicado 
también en la patogénesis de una gran variedad de patologías, 
como los tumores, la degeneración macular, la isquemia de 
miocardio y las enfermedades inflamatorias. 
En las enfermedades inflamatorias, el VEGF se comporta como 
una citocina pro-inflamatoria, por lo que incrementa la 
permeabilidad de las células endoteliales. Durante la 
cicatrización de las heridas o en la psoriasis se expresan 
grandes cantidades de VEGF por lo que se aumenta la 
permeabilidad vascular y la angiogénesis. 
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En estudios de hibridación in-situ se demuestra la expresión de 
RNA mensajero del VEGF en la mayoría de los tumores 
humanos; a diferencia del estímulo isquémico que tiene lugar 
en la isquemia de miocardio y en las enfermedades retinianas, 
en los tejidos neoplásicos su síntesis es promovida por las 
propias células tumorales (Ferrara N, 2004).  
Por todo ello, la inhibición de la angiogénesis es una estrategia 
terapéutica prometedora para enfermedades que dependen de 
la misma. La mayoría de los estudios realizados hasta la fecha 
se han realizado en patología tumoral. En dichos estudios, la 
mayoría de los inhibidores de la angiogénesis tumoral 
aprobados por la FDA, son monoterapias que bloquean el 
VEGF (Folkman J, 2006), como Avastaín por ejemplo,  que se 
utiliza como primera línea de tratamiento para el cáncer 
colorectal metastático, en combinación con quimioterapia 
(Ferrara N, 2004).  
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2.1. LA PSORIASIS ES UNA 
ENFERMEDAD ANGIOGÉNESIS 
DEPENDIENTE 
La angiogénesis (formación de nuevos vasos sanguíneos a 
partir de vasos preexistentes) es un proceso biológico clave en 
la psoriasis. En la dermis de las lesiones psoriásicas existe un 
intenso proceso angiogénico, caracterizado por la existencia de 
vasos sanguíneos dilatados y tortuosos que muestran una 
intensa proliferación endotelial. 
La inflamación cutánea que aparece en las fases iniciales de la 
lesión psoriásica está asociada a la presencia de citocinas que 
activan localmente diferentes factores de crecimiento como el 
FGF que, a su vez, induce la proliferación de los queratinocitos 
epidérmicos (Krueger JB, 1998). De esta forma se produce la 
hiperplasia epidérmica. El aumento local de queratinocitos 
epidérmicos, junto con el aumento del número de células 
inflamatorias, perpetua la lesión psoriásica. 
En condiciones normales la vascularización cutánea de un 
individuo adulto permanece quiescente, ya que predominan los 
inhibidores endógenos de la angiogénesis sobre los inductores 
angiogénicos. El nivel de oxígeno de un tejido está regulado  
fisiológicamente por el equilibrio existente entre su aporte y su 
consumo. Como en las lesiones psoriásicas el número de 
queratinocitos y de células inflamatorias aumenta 
considerablemente, el consumo de oxígeno predomina sobre el 
aporte sanguíneo del mismo, y por lo tanto, se genera una 
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hipoxia local que va a condicionar la evolución y persistencia 
de la lesión psoriásica. Las células hipóxicas expresan el factor 
inducible por la hipoxia (HIF) que está muy activado en las 
lesiones psoriásicas (Rosenberger C. et al.,  2007). Este factor 
activa a su vez al FGF y al VEGF (Li J. et al., 2002; Li W. et al., 
2009) necesarios para, al aumentar la angiogénesis, conseguir 
un mayor aporte de oxígeno necesario para la supervivencia, 
tanto de los queratinocitos como de las células inflamatorias de 
la lesión. Se consigue así un ambiente de menor hipoxia, 
donde estas células pueden sobrevivir mejor y por ende, 
perpetuar las lesiones psoriásicas. Además, el HIF es 
fundamental para la supervivencia y función de los linfocitos T 
(Kojima H., 2003). 
2.2. PREVALENCIA E IMPACTO CLÍNICO 
 
La psoriasis presenta una prevalencia que oscila entre un 1-3% 
en la población general, con dos picos de mayor incidencia: los 
30 y  los 60 años (Schon MP & Boehnke WH, 2005).  
Se manifiesta clásicamente como placas  y/o pápulas 
eritemato-descamativas bien delimitadas en cuero cabelludo, 
codos, rodillas, manos, pies, uñas y  tronco. Existen otros 
patrones clínicos como son la psoriasis en placas,  invertida (en 
pliegues), eritrodérmica (forma generalizada) o pustulosa 
(generalizada, anular, pustulosis palmoplantar, acrodermatitis 
contínua de Hallapeau). 
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Existe una comorbilidad asociada a la enfermedad de Crohn, 
colitis ulcerosa, esclerosis  múltiple, obesidad, síndrome 
metabólico, enfermedad cardiovascular y linfoma. 
Al margen de la existencia de asociaciones estadísticamente 
significativas entre psoriasis y otras enfermedades prevalentes, 
la cronicidad de ésta hace que, con frecuencia,  el paciente 
psoriásico presente otras enfermedades de carácter también 
crónico, y  que en muchos momentos exista una sensación por 
parte del paciente de pérdida de control. Por ello es importante 
la educación del paciente hacia la enfermedad. 
Existe una gran variabilidad de la afectación de la calidad de 
vida del paciente psoriásico,  sin correlacionarse en muchas 
ocasiones con el grado de severidad de la enfermedad y con 
una repercusión que puede llegar a ser muy relevante. De 
hecho, a pesar de que sólo el 30% de los psoriásicos tiene una 
enfermedad moderada o grave, se observa una mayor 
depresión e ideación suicida entre los pacientes con psoriasis 
que en los controles (Gollnick HPM,1998). 
Todo ello propicia que muchos pacientes  no tengan en cuenta 
los límites de los tratamientos, pretendiendo conseguir un 
completo aclaramiento a pesar de que sea  a expensas de un 
uso excesivo de fármacos,  con sus correspondientes efectos 
secundarios. Esta circunstancia, por otra parte, puede incidir en 
el elevado coste que suponen dichos tratamiento para el 
sistema sanitario. 
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El objetivo de los tratamientos debería ser lograr disminuir la 
frecuencia y la intensidad de los brotes pero sin causar efectos 
secundarios importantes. Todo ello a través de tratamientos 
secuenciales, combinados y rotacionales. 
 2.3. FISIOPATOLOGÍA 
 
La Psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel, 
con una base genética poligénica, autoinmune y causa todavía 
desconocida. Los estudios genéticos apuntan hacia una 
alteración en el cromosoma 6 (PSORS1) localizado en el 
complejo mayor de histocompatibilidad (cromosoma 6p21.3 ) 
en más del 50% de los pacientes. A ello se suman factores 
ambientales y diversos desencadenantes como infecciones, 
fármacos o estrés. 
Microscópicamente se caracteriza por una hiperproliferación de 
los queratinocitos epidérmicos, una angiogénesis dérmica y 
una intensa infiltración de células inflamatorias T (Nickoloff BJ 
& Nestle FO, 2004). Estos parámetros histológicos son los que 
condicionan el aspecto bien delimitado de las lesiones 
psoriásicas que, aunque comúnmente se localizan en la cara 
posterior del codo y anterior de la rodilla, pueden afectar a 
cualquier superficie cutánea.  
Las interacciones moleculares entre los queratinocitos y los 
linfocitos T que acontecen en las fases iniciales de las lesiones 
psoriásicas, originan un “nicho” o “ambiente” molecular rico en 
citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento que incluyen 
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las interleucinas 1, 12 y 23, el factor de necrosis tumoral (TNF)-
alfa, interferones, el FGF y el VEGF (Detmar M. et al., 1994; 
Creamer D. et al., 2002; Nielsen HJ et al., 2002; Simonetti O et 
al., 2006; Fink AM et al., 2007). El aumento de moléculas 
inflamatorias (citocinas, quimiocinas, FGF y VEGF) no sólo es 
local a nivel de la lesión, sino también a nivel sistémico (Schon 
MP & Beohnke WH, 2005). Por ello, la detección sistémica de 
estas moléculas, no sólo es un índice de la gravedad de la 
psoriasis, sino que también puede ser un parámetro biológico 
para demostrar la eficacia terapéutica de los diversos 
tratamientos antipsoriásicos (Bhushan M et al., 1999; Carmena 
Ramón R. et al, 2002; Nielsen HJ et al., 2002). 
Estas observaciones justifican las terapias diana o específicas 
que, al bloquear la actividad de las citocinas, quimiocinas o de 
los factores de crecimiento, pueden ser eficaces en el 
tratamiento de la psoriasis y de otras enfermedades 
autoinmunes (Griffits CEM & Woorhess JJ, 1996).  
La inflamación y la angiogénesis son dos procesos biológicos 
codependientes y, por lo tanto, la inhibición de la angiogénesis 
produce efectos antiinflamatorios (Jakson JR et al. 1997). Es 
muy difícil poder discernir cual de los dos procesos, inflamación 
y angiogénesis, es el iniciador de la lesión psoriásica. Lo que sí 
es evidente es que la angiogénesis es un proceso biológico 
necesario para aportar más células inflamatorias al área de 
inflamación local. 
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Fig. 2. Esquema representativo de la participación de citocinas en la psoriasis 
2.4. HISTOLOGÍA 
Histológicamente la psoriasis se caracteriza por hiperplasia 
epidérmica (acantosis), disminución de la capa granular 
(hipogranulosis),  paraqueratosis intermitente, papilas dérmicas 
alargadas regulares, infiltración leucocitaria en epidermis y  
dermis (perivascular) y angiogénesis dérmica (Krueger JC, 
1998; Nickoloff BJ, 2004). Los acúmulos de neutrófilos en el 
estrato córneo  forman los llamados micro-abscesos de Munro-
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Sabouraud y menos frecuentemente en la capa espinosa, con 
el nombre de  pústula espongiforme de kogoj.  Un signo 
patognomónico de la lesión psoriásica es la presencia en las 
papilas dérmicas de capilares tortuosos y ectásicos con 
frecuentes figuras mitóticas endoteliales. 
 La figura siguiente muestra el aspecto histológico típico de una 
lesión psoriásica . 
 
 
Fig. 3: Aspecto microscópico de una lesión psoriásica que muestra acantosis 
psoriasiforme, hiperparaqueratosis, atrofia epidérmica suprapapilar y 
capilares dérmicos dilatados. 
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2.5. FACTORES PRECIPITANTES 
 
La psoriasis cursa en brotes, aunque existe mayor probabilidad 
de que aparezca uno de ellos cuando nos encontramos con los 
siguientes factores desencadenantes:  
 DROGAS: betabloqueantes, litio, AINES, IECAS, 
antipalúdicos. 
 INFECCIONES: como por ejemplo la psoriasis gutata, 
que  se asocia a streptococo beta hemolítico grupo A. 
 ALCOHOL/TABACO: el alcoholismo es un factor de 
riesgo que aumenta la morbimortalidad entre los 
pacientes con psoriasis. También aumenta la toxicidad 
de  fármacos  como el  Metotrexate. 
 TRAUMATISMOS (fenómeno isomórfico de Koebner). 
 ESTRÉS PSICOLÓGICO: el impacto de la psoriasis en 
la calidad de vida es similar a otra enfermedad médica 
mayor como cáncer, HTA, DM, HTA, depresión… Hasta 
el 40% de los brotes son causados por estrés. 
 Resultados de los Miembros de la Fundación Nacional 
de Psoriasis, con enfermedad severa, referían sentirse 
frustrados con el manejo de su enfermedad y por 
percibir  ineficacia de las terapias. 
 CLIMA: el ambiente caluroso, soleado, y húmedo 
mejora las lesiones; por el contrario el frío y seco las 
empeora. 
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2.6. SEVERIDAD 
 
La psoriasis tiene un impacto en la calidad de vida de los 
pacientes, sin embargo no es concordante con la severidad 
clínica;  para valorar esta última se utiliza un indicador llamado 
score PASI: Psoriasis Area and Severity Index (Finlay AY & 
Khan GK, 1994). (anexo 1) 
En general un  PASI 75 ha sido hasta la fecha un punto de 
corte para la mayoría de  ensayos clínicos,  aunque se ha 
observado que con un PASI 50 ya se obtiene un cambio 
importante en la calidad de vida de estos pacientes. De hecho 
un PASI 50 es estadísticamente significativo con respecto a 
placebo. 
Clínicamente se considera psoriasis leve (70-80%): la variedad 
en gotas y la forma en placas que afecta a menos del 10% de 
la superficie cutánea; moderada (12-15%) cuando las placas 
ocupan del 10 al 25% de la totalidad del tegumento, siempre y 
cuando se respeten manos, pies, genitales, pliegues y región 
facial (áreas incapacitantes) y no haya artropatía, y finalmente 
grave (5-10%) cuando la extensión de las lesiones supera el 
25% de la superficie corporal, se localiza en zonas 
incapacitantes y existe artropatía o afectación psicológica que 
interfiera en la vida diaria.  
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2.7. TRATAMIENTOS ACTUALES  
 
Durante décadas la terapia antipsoriasis ha estado limitada por 
un lado en su forma tópica a corticoides, breas y retinoides 
(Tabla I) y por otro lado al tratamiento de Goeckerman,  
fototerapia y diversas drogas por vía sistémica, con un uso 
limitado debido a los efectos secundarios, muchas veces 
graves, ya que eran utilizados generalmente durante largos 
periodos de tiempo.  
Hoy en día se dispone de un amplio abanico de tratamientos 
tanto tópicos como sistémicos, a pesar de lo cual un 40% de 
los pacientes se sienten frustrados por la inefectividad de sus 
actuales tratamientos y un 32% piensa que su tratamiento no 
es lo suficientemente agresivo (Gudjonsson JE & Elder JT, 
2009). 
En los casos leves (70%) de psoriasis se suelen utilizar 
preparados tópicos como los corticoides, análogos de la 
vitamina D y retinoides principalmente. (Tabla 2) 
El cumplimiento de estos tratamientos tópicos por parte de los 
pacientes es limitado. Hasta un 30% no cumplen con la 
duración del tratamiento y un 50% no siguen la frecuencia de 
aplicación. Sin embargo, son tratamientos muy eficaces cuando 
se realizan correctamente, por lo que el dermatólogo juega un 
papel fundamental para conseguir esa adherencia al 
tratamiento (Gudjonsson JE & Elder JT, 2009). 
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 Los casos moderado-severos a menudo requieren fototerapia 
o tratamiento sistémico incluyendo el metotrexate, acitretino, 
ciclosporina o agentes biológicos (Lebwohl M et al., 2005).   
La introducción de los agentes biológicos en  2003 revolucionó 
la terapia de la psoriasis, pero con la experiencia,  se ha visto 
que en muchas ocasiones no son suficientes en monoterapia. 
A continuación realizaremos un somero repaso de todos ellos. 
Entre los tratamientos clásicos que han ido desapareciendo, 
destaca la terapia de Goeckerman, consistente en la aplicación 
de breas y UVB de banda estrecha. Es un tratamiento muy 
eficaz, con largos periodos libres de enfermedad (De Miguel R 
& Alzahari R, 2009), pero engorroso y que precisa de personal, 
instalaciones apropiadas y posibilidad del paciente a acudir el 
tiempo necesario para su realización (3 semanas 
aproximadamente). Por ello, son escasos los centros europeos 
en los que lo siguen usando como es el caso de la República 
Checa. Esta terapia disminuye significativamente la actividad 
angiogénica existente en la psoriasis, como se demostró en un 
estudio en el que se compararon las cifras de VEGF y FGF en 
pacientes psoriásicos, antes y después del tratamiento (Andrys 
C et al., 2007). 
Otro tratamiento poco utilizado actualmente es el Régimen de 
Ingram (combina antralina con fototerapia UVB). Produce 
dermatitis de contacto irritativas y tinción tanto de ropa, como 
de piel, cabello y uñas. 
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Los corticoides son uno de los tratamientos tópicos más 
utilizados para las placas de psoriasis, por su eficacia en casos 
leves y como coadyuvante en moderados o severos. Pero su 
uso queda limitado, ya que puede producir atrofia de la piel, 
telangiectasias, estrías, dermatitis perioral, glaucoma y acné 
entre otros (Mills CM & Marks R, 1993; Kane D et al., 2003). 
Estos efectos secundarios son más evidentes si la aplicación 
tópica del corticoide se realiza sobre áreas intertriginosas o en 
la cara, así como en áreas sometidas a un tratamiento 
prolongado o con un corticoide potente.  
Dentro de los análogos de la vitamina D, los más utilizados son 
el calcipotriol, el tacalcitol y maxacalcitol. Se usan 
generalmente en combinación con los corticoides tópicos, para 
intentar ahorrar cantidad de corticoide para minimizar los 
efectos secundarios de éstos. Son menos eficaces que los 
corticoides por si sólos. Es frecuente la irritación en el sitio de 
aplicación que va disminuyendo conforme se usa el producto. 
La hipercalcemia es rara si no se sobrepasan los 100gr/ 
semana. 
El Tazaroteno es un retinoide de tercera generación que al 
igual que los análogos de la vitamina D,  se usa conjuntamente 
con los corticoides tópicos. También se puede combinar con 
fototerapia UVB o incluso UVA (pero recomendándose que se 
disminuya la dosis de luz UV).  En monoterapia produce 
irritación local. 
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Tabla 1 
CLASIFICACION CORTICOIDES POR POTENCIA 
 
CLASE I: SUPERPOTENTES 
Propionato de clobetasol 0.05% 
Diacetato de diflucortolona 0.05% 
Propionato de halobetasol 0.05% 
Halcinónido 0.1% 
CLASE II /III:   ALTA POTENCIA 
Dipropionato de betametasona 0.05%  
Dipropionato de beclometasona 0.025% 
Acetónido de triamcinolona 0.1% 
Acetónido de fluocinolona  0.1% 
Furoato de mometasona 0.1% 
Valerato de diflucortolona 0.1% 
Fluocinónido 0.05% 
Fluocortolona 0.2% 
Aceponato de metilprednisolona 0.1% 
CLASE III /IV: MODERADA  POTENCIA 
Valerato de betametasona 0.1% 
Fuorato de mometasona 0.1% 
Prednicarbato 0.25% 
Fluocinónido 0.025% 
Aceponato de hidrocortisona 0.1% 
Propionato-butirato de hidrocortisona 0.1% 
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CLASE VI / VII: BAJA POTENCIA 
Hidrocortisona 1 y 2.5% 
Prednicarbato 0.05% 
A pesar de la existencia de dos fármacos inhibidores de la 
calcineurina: Tacrólimus y Pimecrólimus, este último tiene 
escasa eficacia en psoriasis, por lo que su uso se limita a 
lesiones de sebopsoriasis faciales principalmente. El 
Tacrólimus tampoco es eficaz para placas de psoriasis crónica, 
pero sí lo es para psoriasis invertida y facial. La sensación de 
quemazón en el lugar de aplicación ocurre sólo en los primeros 
días,  pero en algunos pacientes es suficiente para suspender 
el tratamiento. Hay que tener en cuenta los casos descritos de 
neoplasias malignas en pacientes psoriásicos tratados con 
Tacrólimus. 
El Tacrólimus y el Pimecrólimus se pueden usar por vía oral, 
reduciendo el PASI un 83% en algunos estudios. 
Como hemos ido observando, la terapia combinada es muy 
utilizada en el tratamiento habitual de la psoriasis para 
aumentar la respuesta clínica, minimizando los efectos 
secundarios de fármacos antipsoriásicos como ocurre con los 
corticoides. Además de combinar tratamientos tópicos con 
tópicos, es habitual la combinación de tópicos con sistémicos 
como acitretino con un análogo de la vitamina D y de 
sistémicos entre sí , como el caso de Metotrexate y fármacos 
anti TNFα. 
PSORIASIS 
 30 
Tabla 2 
 PRINCIPIO MECANISMO DE ACCIÓN USOS PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS 
Emolientes y 
humedactantes 
Vaselina, 
parafina, urea, 
glicerina, 
polioxietilen-
glicoles 
Hidratan la capa 
córnea, 
disminuyen la 
unión de los 
corneocitos 
Cualquier forma de 
psoriasis  
Queratolíticos Ac salicílico 
Favorecen la 
separación de los 
corneocitos 
Lesiones con gran 
componente 
descamativo 
Se absorben percutáneamente; 
no aplicar sobre zonas muy 
extensas 
Reductores 
Compuestos 
de brea 
 
Compuesto de 
antralina 
Acción 
antimitótica. 
Fotosensibilizan-
te. Goeckerman. 
Acción 
antimitótica. 
Ingram. 
Procesos descamativos 
del cuero cabelludo 
Tinción de ropa; irritante 
cutáneo;erupciones 
acneiformes. 
Tinción piel y ropa; dermatitis 
perilesional; aplicada cerca de 
los ojos puede provocar 
conjuntivitis. 
Corticoides   Psoriasis estable en placas 
Supresión eje 
hipotálamohipófisis; efectos 
secundarios sistémicos, rebrote 
al aplicarlos en grandes 
superficies o en curas 
oclusivas; taquifilaxia; uso 
prolongado: estrias, 
telangiectasias, atrofia cutánea 
Derivados de la 
vitamina D 
Calcipotriol 
Tacalcitol 
 
 
 
Maxacalcitol 
Regulan la 
proliferación e 
inhibe la 
diferenciación de 
queratinocitos 
Placas de psoriasis leve 
a moderada 
Empeoramiento de las lesiones 
al principio del tratamiento; El 
tacalcitol se inactiva con la 
radiacción solar. Acción sobre 
el metabolismo del calcio; 
irritantes cutáneos 
Retinoides Tazaroteno 
Normaliza  la 
diferenciación de 
epidermis; efecto 
antiproliferativo 
Placas de psoriasis leve 
a moderada (reduce 
placas y escamas pero 
no el eritema) 
Irritante cutáneo 
Inhibidores de 
la calcineurina 
Tacrólimus 
Pimecrólimus 
Inhibe la 
calcineurina, 
bloqueando la 
trasducción de 
señales de LT 
(incluída IL2) 
Psoriasis invertida y 
facial 
Sensación quemazón. Casos 
de linfoma 
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El mecanismo de acción de la fototerapia no es del todo 
conocido. La energía fotovoltáica es absorbida por los tejidos y, 
tras determinadas reacciones químicas, deplecciona  de forma 
selectiva las células T de la epidermis y desplaza la respuesta 
Th1 a Th2 en la zona lesionada. Por otra parte disminuye la 
síntesis de DNA con lo que disminuye la proliferación de 
queratinocitos, células inflamatorias y células presentadoras de 
antígenos. Dicha reacción aumenta con el uso de psoralenos. 
Existen distintas modalidades: UVB banda estrecha (312nm), 
UVB de banda ancha (290-320), radiación UVA (400-320nm) 
junto con un psoraleno por vía oral: PUVA y láser excímero 
entre otros. 
La luz ultravioleta B de banda estrecha (312nm) es superior a 
la UVB de banda ancha (290-320nm) con respecto a la 
desaparición de las lesiones y los tiempos de remisión. El 
tratamiento con  PUVA es más eficaz que con UVB pero menos 
conveniente por los efectos secundarios. 
El láser excímero monocromático (308nm) es eficaz en 
pacientes con lesiones psoriásicas clásicas en codos y rodillas 
resistentes a otros tratamientos. 
La terapia fotodinámica  a pesar de ser un tratamiento que 
últimamente se está utilizando en una gran variedad de 
dermatosis inflamatorias no se considera eficaz en la psoriasis; 
además  produce un dolor importante durante y después del 
tratamiento. 
PSORIASIS 
 32 
En psoriasis moderada a grave se usan una serie de fármacos 
sistémicos  que, aunque en muchos casos consiguen un 
blanqueamiento aceptable, se asocian frecuentemente a 
importantes efectos secundarios (Zeichner JA & Lebwohl M, 
2007; Menter et al. 2009). 
 El metotrexate es un fármaco que inhibe una enzima que 
participa en el metabolismo de las purinas, acumulándose la 
adenosina extracelular que tiene una acción antinflamatoria 
potente, sobre todo para los neutrófilos. Este mecanismo 
parece ser independiente de la dihidrofolato reductasa por lo 
que la ingesta de ácido fólico de forma concomitante reduce la 
anemia megaloblástica pero no interfiere en la eficacia del 
tratamiento. 
Es uno de los fármacos más eficaces para la psoriasis, siendo 
especialmente útil en artropatía psoriásica, pero hay que tener 
en cuenta que su efecto es lento. 
Puede provocar desde síntomas generales (Saporito FC & 
Menter MA, 2004)  (como fatiga, astenia, artromialgia y 
cefalea), gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea, 
anorexia, estomatitis), anemia megaloblástica, neumonitis y 
hepatotoxicidad,  pudiendo inducir fibrosis, por lo que se 
recomienda realizar biopsias hepáticas seriadas.  
La asociación con el linfoma no está clara. Recientemente se 
han publicado numerosos casos de linfoma asociado a VEB en 
pacientes psoriásicos en tratamiento con metotrexate. 
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Parece que en los pacientes con artritis reumatoide tratados                     
con este fármaco se ha observado un aumento de riesgo de 
tumores: tres veces más casos de melanoma, 5 veces de 
linfoma no Hodgkin y 3 veces de cáncer de pulmón. 
La ciclosporina (Pearce DJ et al., 2006) es un 
inmunomodulador que inhibe de forma rápida y eficaz la 
activación de las células T. El efecto secundario más 
importante es la nefrotoxicidad en incluso la hipertensión 
arterial. También se ha observado cefalea, hipertricosis,  
hipercalcemia, hiperuricemia, hipomagnesemia e 
hipertrigliceridemia entre otros.  La alta frecuencia de 
carcinoma espinocelular podría atribuirse a que son pacientes 
que han estado expuestos previamente a psoralenos y 
UVA/UVB.   
Parece ser que los efectos secundarios más graves como los 
renales son más evidentes con una posología continuada de 
dos a tres años, aunque ya en las guías americanas 
recomiendan no superar el año de tratamiento. 
Es especialmente útil en la psoriasis diseminada muy 
inflamatoria o muy eritrodérmica. 
El Acitretino  (Wang CK & Lee JY, 1996) es un retinoide de 
segunda generación cuyos efectos secundarios a corto plazo 
son sobre todo muscarínicos; también se observa un aumento 
de enzimas hepáticas y  lípidos y teratogenicidad. A largo plazo 
puede existir un aumento de calcificaciones de ligamentos y 
esqueléticas como la hiperostosis. Existe un síndrome llamado: 
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DISH (Diffuse Idiopathic Skeletal Hyperostosis), que parece 
asociarse a este tratamiento. 
En fotoquimioterapia se puede usar como psoraleno la 
isotretinoína, especialmente en mujeres en edad fértil. Parece 
ser que la isotretinoína mejora la respuesta del ultravioleta B. 
Los ésteres del ácido fumárico llevan usándose desde 
1959 con una eficacia atribuida a las propiedades 
inmunomoduladoras, induciendo un cambio de repuesta Th1 a 
Th2 y aumentando la producción de interleucinas 
antinflamatorias. Pueden presentar efectos secundarios 
gastrointestinales, elevación de creatinina y linfopenia. A pesar 
de existir estudios con una reducción promedio del 80% del 
PASI  no están aprobados de forma extendida, sólo se usan en 
el norte de Europa (en Alemania y Holanda) con una dosis 
máxima de 1200mgr.  
Existen otros tratamientos sistémicos menos utilizados y 
con experiencia limitada como son  el micofenolato mofetilo, la 
hidroxiurea, la 6 tioguanina,  la sulfasalazina, paclitaxel, 
dapsona, colchicina y azatioprina entre otros (Halverstam & 
Lebwohl, 2008). 
El micofenolato mofetilo puede ser particularmente útil en 
pacientes con psoriasis que tienen una infección por hepatitis C 
ya que es un fármaco que tiene propiedades antivirales. Parece 
tener un efecto sinérgico con la ciclosporina. Los efectos 
adversos son fundamentalmente digestivos. Al ser un fármaco 
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inmunosupresor, se debería tener en cuenta posibles 
infecciones oportunistas, enfermedades linfoproliferativas y 
neoplasias.  
La sulfasalazina es un tratamiento habitual en la enfermedad 
de Crohn, la colitis ulcerosa y ocasionalmente la artritis 
reumatoide. Produce una mejoría aunque parcial de la artritis 
psoriásica. Los efectos secundarios no son graves en la 
mayoría de los casos pero ocurren en el 60% de los pacientes 
que en muchas ocasiones obligan a los pacientes al abandono 
del tratamiento. Entre los efectos secundarios destacan 
intolerancia gastrointestinal, dolor de cabeza, artralgia, 
reacciones cutáneas e infertilidad masculina debido a 
oligospermia entre otros. Otros efectos secundarios más serios 
serían la leucopenia y la agranulocitosis. 
La hidroxiurea al igual que la sulfasalazina tiene escasos 
beneficios teniendo en cuenta los efectos secundarios. Puede 
originar mielosupresión y macrocitosis. No existe experiencia 
en tratamientos a largo plazo. 
La 6-tioguanina ha sido utilizada esporádicamente. Puede 
producir efectos adversos como mielosupresión. 
La Azatioprina puede ser útil en pacientes que presenten de 
forma concomitante un penfigoide bulloso y psoriasis. Los 
efectos adversos principales tienen que ver con la toxicidad 
medular y gastrointestinal, siendo lo suficientemente 
importantes como para considerar la azatioprina como una 
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alternativa sólo en pacientes que son refractarios a los 
tratamientos habituales.  
El uso “off-label” de fármacos como la azatioprina, la dapsona, 
la sulfasalazina..etc. está decayendo  debido a la revolución de 
las nuevas terapias, denominadas biológicas, que están 
permitiendo ampliar el abanico de posibilidades en pacientes 
con enfermedad severa o refractaria a los tratamientos 
habituales. 
Estas terapias actúan de forma selectiva en vías específicas de 
la respuesta inmune. Hay tres tipos de agentes biológicos: 
citocinas humanas recombinantes, proteínas de fusión y 
anticuerpos monoclonales que pueden ser quiméricos o 
humanizados.  
El factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa es una citocina 
proinflamatoria producida por linfocitos T, macrófagos y 
queratinocitos, encontrándose altos niveles en la piel 
psoriásica. Bloqueando el (TNF)-alfa  se consigue inhibir la 
cascada inflamatoria presente en la psoriasis y la artritis 
psoriásica. Los fármacos que inhiben esta cascada son: 
etanercep (proteína de fusión formada por el dominio 
extracelular del receptor de (TNF)-alfa unido a la porción Fc de 
la IgG1), infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico 
humano/ratón, dirigido contra el (TNF)-alfa, adalimumab 
(anticuerpo monoclonal humanizado contra el (TNF)-alfa. 
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Los agentes biológicos que actúan a nivel de los linfocitos T 
son: efalizumab (anticuerpo monoclonal recombinante 
humanizado (IgG1) diseñado para disminuir el proceso 
inflamatorio en el organismo contra la molécula CD 11a, 
Subunidad de LFA-1), alefacept (proteína de fusión humana 
recombinante bivalente consistente en un dominio externo de 
LFA-3, y la porción Fc de la inmunoglobulina humana IgG1).       
El Ustekinumab (Stelara) es un anticuerpo monoclonal 
humano que se une con gran especificidad a la subunidad p40 
de las interleucinas IL12 y 23, las cuales tienen un papel 
importante en la fisiopatología de la psoriasis. La aprobación de 
este fármaco se basó en dos ensayos pivotales (PHONIX 1 y 2) 
cuyos resultados fueron publicados en Lancet en mayo de 
2008. La tasa de respuesta tanto a la semana 12 como a la 24 
se encuentra dentro de las más altas de los tratamientos 
biológicos.  
Niveles elevados de IL12 se asocian con depresión mayor, 
manía-depresión bipolar y esquizofrenia entre otros. La 
disminución de estas interleuquinas  ocasionada por el 
ustekinumab podría relacionarse con la mejoría en la calidad 
de vida reflejada en los cuestionarios DLQI. 
Estas terapias biológicas han sido previamente utilizadas en 
otras áreas terapéuticas como la enfermedad de Crohn, 
espondilitis anquilopoyética y artritis reumatoide tanto en niños 
como adultos. 
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Los tratamientos biológicos, a pesar de su probada eficacia, 
presentan algún inconveniente (Pearce DJ et al., 2004) como 
son los efectos secundarios, la incertidumbre a largo plazo de 
su seguridad al ser fármacos relativamente nuevos y el elevado 
precio; un ejemplo de ello es el  Efalizumab, aprobado en el 
2004, con los casos de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva que finalmente ha tenido que ser retirado del 
mercado. 
A continuación se profundiza en algunos de estos efectos 
secundarios de los tratamientos biológicos aprobados en 
España (Zeichner JA & Lebwohl M., 2007): 
 Entre los efectos secundarios del infliximab cabe 
destacar: dolor de cabeza, prurito, infección respiratoria 
de vías altas, reactivación de infección tuberculosa 
latente, al igual que en otros fármacos que inhiban 
(TNF)-alfa (por lo que se realiza un test de tuberculina 
antes de iniciar el tratamiento), formación de Ac-anti 
Infliximab, ya que son proteínas “extrañas” y por ello 
pueden provocar respuestas inmunes en los sucesivos 
tratamientos que condicionen la eficacia del mismo y 
aumenten los efectos secundarios. No está claro si 
puede incrementar el riesgo de enfermedades 
desmielinizantes y de otras alteraciones del sistema 
nervioso central. 
 Etanercept podría afectar a la respuesta al cáncer por 
parte del sistema inmune, objetivándose que los casos 
de linfoma encontrados se resolvían en gran parte al 
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interrumpir el tratamiento. También se han detectado 
títulos mayores de anticuerpos antinucleares y anti 
DNA. No está claro, por otra parte, si se asocia con 
enfermedades desmielinizantes, pero se prefiere no 
administrar dicho fármaco en aquellos pacientes con 
antecedentes de este tipo de enfermedad. En cuanto a 
las infecciones se han dado más casos en aquellos 
pacientes que tienen una enfermedad seria 
concomitante, o tienen ciertas condiciones 
predisponentes como por ejemplo la diabetes. No 
conviene vacunarse con vacunas de virus vivos 
mientras se esté tomando el fármaco. El riesgo de 
agravar el fallo cardiaco congestivo es controvertido. 
 Adalimumab  fue aprobado en enero de 2008 y  hasta 
la fecha los efectos secundarios son similares a otros 
tratamientos biológicos incluyendo el mayor riesgo 
posible de desarrollar infecciones. 
 Ustekimumab  es el último biológico aprobado, ya en 
2009. De momento se conocen escasos efectos 
secundarios, pero habrá que esperar para poder 
aseverarlo. 
  Efalizumab fue autorizado en octubre de 2004 para el 
tratamiento de psoriasis en placas, crónica, moderada o 
grave en pacientes adultos, en los que haya fracasado 
la respuesta o tengan una contraindicación o 
intolerancia a otros tratamientos sistémicos que incluyen 
ciclosporina, metotrexato y PUVA. 
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 En el año 2009, el Comité de Medicamentos de Uso 
Humano de la Agencia Europea de Medicamentos ha 
reevaluado el balance beneficio/riesgo de Efalizumab 
(Raptiva®). Esta reevaluación ha justificado la retirada 
del mercado de Raptiva®. El motivo ha sido la 
notificación de tres casos confirmados (dos de ellos 
mortales) y uno probable, de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva (LMP) en pacientes que utilizaban 
Raptiva®. La LMP es una enfermedad subaguda 
progresiva del SNC causada por la reactivación del 
virus JC, predominantemente en pacientes 
inmunodeprimidos y que suele provocar una 
discapacidad grave o la muerte. 
 
 En los últimos años se vienen realizando estudios de larga 
duración con estos tratamientos biológicos para valorar la 
seguridad del fármaco. Sin embargo, no se plantean estos 
tratamientos como una terapia más, rotacional a corto plazo, 
con el fin de minimizar riesgos y ser eficientes en la gestión de 
nuestros recursos sino como fármacos de duración indefinida.  
Por otra parte, al utilizarse sólo en pacientes con enfermedad 
severa el 90% de los pacientes psoriásicos no se benefician de 
este tipo de tratamiento biológico. 
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Fig. 4. Estructura química del ácido 2,5-dihidroxibenceno sulfonato 
 
El ácido 2,5-dihidroxibenceno sufonato (DHBS) se sintetiza en 
dos sales diferentes, cálcica y potásica. La sal cálcica 
(Dobesilato) se viene utilizando clínicamente desde los años 70 
de forma muy empírica como protector vascular en la 
insuficiencia venosa crónica (Arceo A et al., 2002) y en las 
hemorroides (Misra MC & Inlitsensu, 2005). El tratamiento 
tópico del ácido DHBS cálcico formulado en forma de crema ha 
demostrado ser eficaz en: psoriasis (Cuevas P & Arrázola JM, 
2005a), rosácea (Cuevas P & Arrázola JM, 2005b), carcinoma 
basocelular (Cuevas P & Arrazola JM, 2005c) y 
queratoacantoma (Espinoza W et al., 2009). Aunque se ha 
publicado que el Dobesilato se asocia a casos de 
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agranulocitosis (Cladera Serra A et al, 1995; Zapater P et al, 
2003) un estudio reciente realizado en Suiza (Allain H et al., 
2004) estimó que el número de pacientes que injerían 
comprimidos de Dobesilato presentaba una incidencia de 
agranulocitosis diez veces menor que la que aparece en 
condiciones normales en la población general. Además el 
Dobesilato se ha utilizado hasta hace escasos años como 
agente angioprotector en el tratamiento de la retinopatía 
diabética (Garay RP et al., 2005). 
La sal cálcica del DHBS es de procedencia comercial (Sigma-
Aldrich). En los experimentos animales, el DHBS se ha utilizado 
disuelto en solución salina. 
En el estudio clínico en pacientes psoriásicos, el DHBS se ha 
utilizado en forma de crema formulada al 5%. La crema, 
preparada en el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario 
Ramón y Cajal de Madrid, consta de: 
A.- Parte activa (sal cálcica del ácido 2,5-dihidroxi-
bencenosulfonato al 5%). 
B.- Parte inactiva. El excipiente incluye: alcohol cetilico (2,5%), 
alcohol estearílico (2,5%), vaselina líquida (30%), vaselina 
filante (20%), sorbinato deato (5%) y agua destilada (c.s.p. 
100gr).
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 El FGF, por sus actividades proinflamatorias y proangiogénicas 
desempeña un papel muy importante en el desarrollo y el 
mantenimiento de las lesiones psoriásicas (Presta M et al., 
2009). 
Diferentes datos experimentales y clínicos han demostrado que 
el FGF y el VEGF actúan sinérgicamente  que la presencia de 
FGF en el medio extracelular es un prerrequisito para que las 
células sinteticen VEGF (Castellón R et al., 2002; Kano MR, 
2005). Por ello, la inhibición del FGF y concomitantemente del 
VEGF, podría ser la base científica que justificara un 
tratamiento tópico y específico de las lesiones psoriásicas. 
Recientemente se ha demostrado mediante técnicas de 
biología molecular, de ingeniería genética, cristalográficas y 
espectroscópicas que el compuesto sintético 2,5-dihidroxi-
bencenosulfonato (DHBS) es un potente inhibidor de las 
actividades biológicas más significativas del FGF (Sánchez 
Fernández I, 2008).  
Dos son los objetivos principales de nuestros estudios 
experimentales y clínicos que soportan la presente tesis 
doctoral:  
a) Analizar en modelos animales el efecto anti-inflamatorio 
y anti-angiogénico del compuesto DHBS. 
b) Si se confirmaran las actividades anti-inflamatorias y 
anti-angiogénicas del compuesto DHBS aplicarlo, en 
forma de tratamiento tópico, a un grupo reducido de 
OBJETIVOS 
 46 
pacientes psoriásicos como prueba de concepto que 
pudiera apoyar su posible uso clínico estandarizado. 
Una vez alcanzados los objetivos preclínicos perseguidos en 
nuestro estudio, planteamos un estudio observacional como 
“prueba de concepto”, para valorar la eficacia del tratamiento 
tópico del ácido DHBS cálcico formulado en forma de crema al 
5% en lesiones psoriásicas. Los objetivos de este estudio 
clínico pretenden: 
 Observar la eficacia del tratamiento en las 
manifestaciones cutáneas de la psoriasis, tras  la 
aplicación del compuesto durante un periodo de 3-4 
meses, de acuerdo con el índice PASI. 
 Evaluar el tiempo de respuesta al ácido DHBS. 
 Evaluar la seguridad y la tolerabilidad del ácido DHBS. 
 Documentar gráficamente dicho estudio. 
 Cuantificar los meses sin rebrote de la enfermedad, una 
vez suspendido el fármaco, y la intensidad del mismo si 
lo hubiera. 
 Evaluar el impacto en la calidad de vida de dichos 
pacientes con el cuestionario DLQI. 
Los pacientes que no experimenten una mejoría respecto a su 
situación basal en los 3-4 meses de tratamiento, no se incluirán 
para realizar el seguimiento post-tratamiento de tres meses.
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5.1- ESTUDIOS PRECLÍNICOS 
 
En este estudio experimental, se han utilizado ratas Sprague-
Dawley adultas, estabuladas en el animalario del Departamento 
de Investigación del Hospital Universitario Ramón y Cajal de 
Madrid. Los experimentos han sido realizados en el Servicio de 
Histología del mencionado hospital. Los animales fueron 
anestesiados por vía intraperitoneal con una mezcla anestésica 
formada por Ketolar (2,5mg/ml), Valium (2mg/ml) y Atropina 
(0,1mg/ml), y fueron  tratados de acuerdo con las normas de la 
Unión Europea específicas para la investigación animal (Ley nº 
86/09). 
5.1.1.- Modelo de dermatitis aguda en la rata 
 
Para estudiar el efecto anti-inflamatorio del ácido DHBS, hemos 
utilizado un modelo animal previamente descrito (Hyun E. et al., 
2004), para provocar una inflamación cutánea caracterizada 
por un intenso eritema y una gran permeabilidad vascular. 
Como el eritema asociado a la permeabilidad vascular son dos 
fenómenos que acontecen en la evolución de la psoriasis, este 
modelo puede considerarse útil para testar compuestos que 
pudieran ser útiles en el tratamiento tópico de las lesiones 
psoriásicas. 
La dermatitis experimental se indujo, aplicando tópicamente en 
el dorso de ambas orejas, 40µl de una solución de cloruro de 
benzalconio al 5% conteniendo 1:5 aceite de oliva/acetona 
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(Sigma-Aldrich). En la oreja derecha se aplicó DHBS al 5% en 
forma de crema treinta minutos después de la aplicación del 
irritante. En la oreja izquierda se aplicó la crema vehículo sin el 
principio activo (DHBS), siguiendo la misma pauta que en el 
tratamiento de la oreja derecha. Quince minutos después se 
inyectó a través de una vena yugular 400 µl de una solución de 
azul de Evans al 0.5%. El colorante sólo se extravasa en áreas 
de la piel donde exista un aumento de la permeabilidad 
vascular como ocurre durante la inflamación cutánea. Después 
de cuatro horas se cuantifica morfométricamente el área 
cutánea coloreada de azul en ambos grupos de animales, 
controles (n=10) y tratados con DHBS (n=10), mediante un 
sistema computarizado de análisis de imágenes (Motic Images 
Advanced 3.0). El área de dermatitis se obtiene relacionando el 
área cutánea coloreada de azul con el área cutánea total de la 
oreja. 
5.1.2. Cuantificación de la actividad 
mieloperoxidásica 
 
La actividad mieloperoxidásica en una zona determinada de un 
tejido inflamado se relaciona con la cantidad de leucocitos 
(granulocitos) extravasados en las fases precoces de la 
inflamación. Por ello, hemos utilizado como un índice de 
inflamación la cuantificación de la actividad mieloperoxidásica 
tisular en orejas de rata, en las que se indujo una dermatitis 
aguda como en el apartado anterior. Con esta determinación 
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pretendemos valorar bioquímicamente el efecto anti-
inflamatorio del DHBS. 
Hemos utilizado animales distribuidos en tres grupos:  
a) control (n=4) en los que no se aplicó cloruro de 
benzalconio en ambas orejas 
b) vehículo (n=5)   
c) tratado (n=3).  
Sólo en los grupos vehículo y tratado fue inducida la dermatitis 
en ambas orejas como en el apartado anterior. Posteriormente, 
ambas orejas de cada animal fueron  tratadas con crema de 
DHBS al 5% (grupo tratado) o con glicerol anhidro (grupo 
vehículo). 
Después de cuatro horas, las orejas fueron extirpadas y 
sumergidas en nitrógeno líquido y mantenidas a -80ºC hasta la 
determinación de la actividad mieloperoxidásica. Para ello las 
orejas fueron homogenizaron en tapón fosfato con bromuro de 
hexadeciltrimetilamonio al 0,5%. Después de varios ciclos de 
sonicación, las muestras se centrifugaron a 13,000xg durante 
20 minutos a 4ºC. Seguidamente se añadió H2O2 y O-
dianisidina a los sobrenadantes y, después de una hora de 
incubación a temperatura ambiente, la actividad 
mieloperoxidasica se midió a 460nm en un espectofotómetro. 
La actividad mieloperoxidasa se expresó en unidades de 
absorbancia por miligramo de tejido. 
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5.1.3. Modelo de angiogénesis in vivo  
 
Para el estudio del efecto antiangiogénico del DHBS hemos 
utilizado, como soporte liberador del factor proangiogénico 
(FGF), esponjas de gelatina de 1cm3 (Curaspon Dental. 
Clinimed Holding  Wanenburg. The Netherlands). Las esponjas 
se sumergieron durante una hora en 200µl de FGF ácido 
(aFGF, FGF-1). Un grupo de esponjas (grupo control) se 
sumergieron en el vehículo (tampón salino-fosfato) sin FGF-1. 
Seguidamente las esponjas se implantaron subcutáneamente 
en la región posterior del cuello. Los animales se dividieron en 
tres grupos, incluyendo cinco animales por grupo. Los grupos 
control y vehículo (FGF-1 + vehículo) recibieron por vía 
intraperitoneal una inyección diaria del vehículo (0,3ml de 
solución salina). Al grupo tratado (FGF1 + DHBS) se le inyectó 
diariamente por vía intraperitoneal 0,3ml de una solución 
fisiológica conteniendo 100mg/kg de DHBS potásico. Después 
de siete días los animales fueron sacrificados y se extrajeron 
las esponjas que, una vez fotografiadas, fueron procesadas 
para su estudio histológico. Las secciones (6µm) fueron 
coloreadas con hematoxilina-eosina para su estudio 
microscópico. Para el análisis morfométrico de la angiogénesis 
se analizaron seis áreas (0,176mm2) diferentes en cada 
esponja y para su cuantificación se empleó un sistema 
computarizado de análisis de imágenes (Motic Images 
Advanced 3.0).  
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5.1.4. Análisis estadístico 
Los datos fueron analizados estadísticamente usando un 
ANOVA, seguido de un test de Student-Newmann-Keuls 
 
5.2. ESTUDIOS CLÍNICOS 
 
5.2.1. Pacientes 
Este estudio es un ensayo clínico observacional, en el que se  
incluyen 10 pacientes, con psoriasis leve-moderada que 
acudieron a la consulta de Dermatología del área 4 de Madrid; 
dos de ellos presentaban afectación de las manos, uno con 
psoriasis en gotas, uno con afectación de ambas piernas y 
codos,  y el resto con el tipo de  psoriasis típica en placas en 
codos y rodillas. 
Todos estos pacientes habían recibido previamente diversos 
tratamientos tópicos sin obtener resultados satisfactorios. 
Tras un periodo de lavado de otros fármacos de dos semanas 
de duración, se procedió a la firma del consentimiento 
informado. Cada paciente rellenó un cuestionario sobre calidad 
de vida adaptado y validado con 10 items (Finlay AY & Khan 
GK, 1994). Se analizó el score PASI de cada uno de ellos 
(Tabla  II). 
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La psoriasis se considera grave cuando la extensión de las 
lesiones supera el 25% de la superficie corporal (PASI >20), se 
localiza en zonas incapacitantes y existe artropatía o afectación 
psicológica que interfiera en la vida diaria. Como zonas 
incapacitantes nos referimos a las manos, pies, genitales, 
pliegues y región facial. Estas zonas no son contempladas en 
el score PASI por lo que en estos casos no se correlaciona la 
gravedad con el número PASI. 
 
Tabla 3 
PACIENTE 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
PASI 19,1 21,5 MANOS 6,6 7 9 7 MANOS 7 7 
5.2.2. Criterios de inclusión 
 
 Paciente mayor de 18 años. 
 Diagnosticado de psoriasis por un dermatólogo; en el 
caso de existir alguna duda se comprobará mediante 
biopsia. 
 Enfermedad psoriásica clínicamente estable de una 
intensidad entre leve y moderada. 
 Posibilidad de recibir tratamiento ambulatorio. 
 Consentimiento informado del paciente. 
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5.2.3. Criterios de exclusión  
 
 Evidencia de otras lesiones cutáneas tales como 
eczemas que puedan interferir en la evaluación del 
efecto del tratamiento. 
 Terapia los 15 días previos al estudio con tratamientos 
tanto tópicos como orales para la psoriasis.  
 Embarazo. 
 
5.2.4. Análisis estadístico 
 
Para determinar el porcentaje medio de reducción del PASI se 
utilizó un análisis t de Student pareado. 
5.2.5. Tratamiento 
El estudio está diseñado para probar la eficacia del ácido 
DHBS cálcico formulado en forma de crema al 5% y aplicado 
una vez al día durante 3-4 meses. Mensualmente se realiza 
una visita en la que se valora tanto la eficacia como los efectos 
secundarios si los hubiera. Los parámetros que se incluyen 
para valorar la eficacia son el eritema, la induración, 
descamación, prurito y extensión en cada visita, con respecto a 
la semana basal (ver ANEXO 2). Durante dicho tratamiento se 
realizan fotografías en las semanas 0, 4, 8, 12 y 16.  
Tras terminar el tratamiento se sigue al paciente durante un 
periodo de 3 meses para valorar un posible rebrote y la 
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intensidad del mismo si lo hubiera, realizando una fotografía a 
los tres meses de suspender el tratamiento, siempre y cuando 
el paciente no haya empezado otro tratamiento. 
El primer reclutamiento comenzó el 1 junio de 2007 y el último 
el 1 de septiembre de 2007. 
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6.1. RESULTADOS PRECLÍNICOS 
 
6.1.1. El ácido DHBS inhibe la permeabilidad 
vascular en un modelo animal de dermatitis 
aguda. 
La aplicación tópica del DHBS inhibe significativamente la 
permeabilidad vascular en un modelo de dermatitis aguda en la 
rata provocada por la aplicación tópica de cloruro de 
benzalconio. Como se aprecia en la Figura 5 (Panel A), la 
extravasación de azul de Evans como prueba evidente de la 
hiperpermeabilidad en la oreja izquierda control es mucho más 
intensa que en la oreja tratada con DHBS. En el panel B de la 
misma figura se muestra la cuantificación porcentual 
comparativa de la permeabilidad vascular en orejas control y en 
orejas tratadas con DHBS 
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Fig. 5. Efecto inhibitorio del tratamiento tópico con 2,5-dihidroxibenceno 
sulfonato potásico (DHBS) sobre el incremento de permeabilidad vascular 
asociado a la dermatitis inducida por la aplicación de cloruro de benzalconio 
en la oreja de rata. La dermatitis se indujo en ambas orejas y solo la oreja 
derecha fue tratada de forma tópica con crema que contenía DHBS al 5% 
mientras que la oreja izquierda se usó como control. La inyección intravenosa 
del colorante azul de Evans reveló la extensión de la permeabilidad vascular 
asociada a la dermatitis.La aplicación de la crema con DHBS redujo 
claramente la extravasación del colorante causada por el aumento de 
permeabilidad vascular asociado a la dermatitis después de 4 horas, como se 
observa en la fotografía (A). La cuantificación de la permeabilidad vascular se 
muestra en el panel B. Los datos se expresan como la media±EEM del 
porcentaje de área coloreada en cada oreja. El número de ratas empleadas 
para las determinaciones se indica entre paréntesis. *** indica p < 0.001 vs 
control (orejas no tratadas) mediante un análisis t de Student pareado. 
 
6.1.2. El ácido DHBS disminuye la actividad 
mieloperoxidásica 
 
La inflamación aguda se asocia a un aumento de la 
permeabilidad vascular y a una intensa extravasación de 
leucocitos. Una vez demostrado que el DHBS es capaz de 
disminuir el aumento de la permeabilidad vascular, es preciso 
correlacionar este efecto con los leucocitos extravasados en el 
área inflamada. Para ello, hemos analizado la actividad 
mieloperoxidásica como índice evaluador de leucocitos 
activados. Este estudio demuestra que la aplicación tópica de 
DHBS en orejas inflamadas previamente disminuye 
significativamente la actividad mieloperoxidásica (Fig. 6). En 
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conclusión, el DHBS es capaz de neutralizar tanto la 
hiperpermeabilidad vascular como la actividad 
mieloperoxidásica, mostrando un efecto anti-inflamatorio 
evidente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Fig. 6. Efecto inhibitorio del tratamiento tópico con 2,5-dihidroxibenceno 
sulfonato potásico (DHBS) sobre el incremento de actividad mieloperoxidasa 
(MPO) asociado a la dermatitis inducida por la aplicación de cloruro de 
benzalconio en la oreja de rata.  Una vez inducida la dermatitis, las orejas se 
trataron con crema de DHBS al 5% o con vehículo (glicerol anhidro). 
Veinticuatro horas después de la inducción de la dermatitis, se extirparon y 
congelaron las orejas hasta la determinación de la actividad MPO. El grupo 
control corresponde a orejas de ratas en las que no se indujo la dermatitis. La 
actividad MPO se expresa como la media±EEM de la absorbancia a 460 nm 
normalizada por el peso del tejido en mg de la correspondiente oreja. El 
número de ratas empleadas para las determinaciones se indica entre 
paréntesis. ** indica p < 0.01 vs. control, † p< 0.05, †† p < 0.01 vs. vehículo 
RESULTADOS 
 60 
mediante un test ANOVA de un factor seguido de un test Student-Newmann-
Keuls. 
6.1.3. El ácido DHBS inhibe la angiogénesis 
inducida por el FGF-1 
 
Para testar la capacidad inhibitoria de la angiogénesis inducida 
por el FGF, hemos empleado un modelo in vivo que muestra 
como una esponja de gelatina embebida en FGF es capaz de 
inducir nuevos vasos sanguíneos a partir de los vasos que 
rodean al implante e invadir la esponja. Con este método 
hemos comprobado que la administración sistémica de DHBS a 
través del peritoneo es capaz de neutralizar el efecto 
proangiogénico del FGF y por lo tanto, inhibir la penetración de 
vasos en la esponja embebida con este factor proangiogénico. 
En la Figura 7 se muestra una esponja implantada en un 
animal control y otra en un animal tratado con DHBS. Los 
cortes histológicos coloreados con hematoxilina-eosina 
demuestran claramente la capacidad antiangiogénica del 
DHBS. Esta evidencia se pone de manifiesto en el histograma 
del panel D de la Figura 7. 
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 Fig. 7. Efecto de la administración intraperitoneal de 2,5-dihidroxibenceno 
sulfonato potásico (DHBS; 200 mg/kg/day) sobre la angiogenesis inducida por 
el factor de crecimiento para fibroblastos-1 (FGF-1) en esponjas de gelatina 
implantadas subcutáneamente en ratas durante 7 días. El panel A muestra el 
aspecto macroscópico de dos esponjas representativas inmediatamente 
después de ser extraídas de los animales, siete días después de ser 
implantadas embebidas en FGF-1 (10 µg/ml). La esponja de la izquierda, que 
presenta un color rojo intenso que sugiere una neovascularización 
generalizada, fue obtenida de una rata tratada con vehículo (0.9% NaCl), 
mientras que la esponja de la derecha fue obtenida de una rata tratada con 
DHBS y presenta un color pálido que sugiere una débil neovascularización. El 
estudio histológico de estas esponjas, teñidas con hematoxilina y eosina, 
muestra un gran número de vasos funcionales que contienen eritrocitos en la 
esponja obtenida de la rata tratada con vehículo (B) mientras que sólo 
ocasionalmente se observan vasos (flecha) en la esponja de la rata tratada 
con DHBS (C). Magnificación x 200. El panel D muestra la cuantificación de 
los resultados. Los datos se expresan como la media±EEM del número de 
vasos funcionales por campo determinados en 6 campos aleatoriamente 
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adquiridos por espécimen. Entre paréntesis se indica el número de ratas 
empleadas para las determinaciones. *** indica p < 0.001 vs PBS (tampón 
salino-fosfato)+vehículo, ††† p < 0.001 vs FGF-1+ vehículo mediante un test 
ANOVA de un factor seguido de un test Student-Newmann-Keuls. 
 
6.2. RESULTADOS CLÍNICOS 
 
En los pacientes que respondieron al tratamiento, se produce  
ya cierta mejoría al mes de comenzar el tratamiento, pero es a 
los dos meses cuando el aclaramiento es significativo. Junto 
con dicho aclaramiento existe una mejoría de un síntoma poco 
frecuente como es el prurito, objetivable al mes de tratamiento 
al observarse menor número de  lesiones por rascado. 
De los 10 pacientes, tres respondieron de manera muy 
significativa pasando uno de ellos de un PASI score de 21.5 a 
1.2;  otros dos aceptablemente y el resto apenas 
experimentaron cambios; pero tampoco empeoró su 
enfermedad a pesar de que el estudio se realizó 
mayoritariamente al inicio de los meses de frío. En ningún caso 
se observaron efectos adversos. 
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Fig. 8. Respuesta al tratamiento 
 
Fig. 9. Eritema 
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Fig. 10. Descamación 
 
Fig. 11. Prurito 
 
 
 
Mediante un análisis t de Student pareado se obtiene un 
porcentaje medio de reducción del PASI de 50.01±14.28 y un 
porcentaje medio de reducción del PASI en los pacientes que 
respondieron de 66.35±12.93 siendo la p < 0.05 (p=0.0419). 
 
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
3,5
paciente 1
paciente 2
paciente 3
paciente 4
paciente 5
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
3,5
4
4,5
paciente 1
paciente 2
paciente 3
paciente 4
paciente 5
RESULTADOS 
 65 
basal DHBS 5%
0
2
4
6
8
10
12
14
Pu
nt
ua
ci
ón
PA
SI
*
n=8
 
 
 
 
 
 
Fig. 12. Representación gráfica del efecto terapéutico del DHBS en relación 
con el PASI. 
 
El cuestionario DLQI varió notablemente en función del sexo y 
de la edad, siendo más afectadas las mujeres jóvenes o de 
edad media. 
Tras tres a cuatro meses de seguimiento posterior sin 
tratamiento, los pacientes que habían respondido al tratamiento 
se mantuvieron sin brote cerca de tres meses. 
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Fig. 13. Semana 0 Fig.14. Semana 8 de tratamiento 
  
Fig. 15. Placas psoriásis piernas semana 0 Fig.16. Semana 8 de tratamiento 
  
Fig. 17. Semana 12 de tratamiento  Fig. 18. Semana 16 de tratamiento  
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 Fig. 19. Semana 16 SIN tratamiento 
 
 
  
  
Fig. 20. Psoriasis en placas en codos y 
antebrazos 
 
Fig. 21. Semana 8 de tratamiento. La lesión 
hiperpigmentada en codo izquierdo  corresponde 
a una lesión postraumática dos días antes de la 
foto. 
 
  
  
   Fig. 22. Psoriasis en palma mano, semana 0     Fig. 23. Semana 16 
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En nuestros estudios en animales, hemos demostrado que la 
aplicación tópica del ácido DHBS es capaz de inhibir dos 
actividades biológicas relacionadas con el FGF: la inflamación y 
la angiogénesis. Estos dos procesos biológicos participan 
activamente en la fisiopatología de la psoriasis. Por lo tanto, el 
ácido DHBS podría ser eficaz como tratamiento tópico de las 
lesiones psoriásicas. Con esta finalidad, iniciamos un estudio 
observacional en pacientes afectados de psoriasis. El citado 
estudio muestra que la aplicación tópica diaria del ácido DHBS 
formulado en forma de crema al 5% es eficaz, y no se asocia 
con efectos adversos. 
En nuestro estudio con pacientes psoriásicos, se evidencia que 
el paciente que mejor responde al tratamiento con el ácido 2,5-
DHBS es aquel que presenta el mayor componente 
angiogénico. En las fotografías de dicho paciente tomadas en 
la semana 0 (Fig.15),  se puede observar grandes placas con 
un importante eritema y abundante contenido descamativo 
(PASI 21,5) y en la semana 12 un aclaramiento casi completo 
(PASI 1,2).  
El análisis estadístico del estudio muestra un porcentaje medio 
de reducción del PASI de 50.01±14.28 y un porcentaje medio 
de reducción del PASI en los pacientes que respondieron de 
66.35±12.93, siendo la p < 0.05 (p=0.0419).  
Como existe una tendencia a incluir el punto de corte 
satisfactorio de un estudio en una reducción del 50% del PASI  
(Carlin S et al., 2004), podríamos considera al estudio que nos 
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ocupa como satisfactorio. Y lo que es más importante, tras tres-
cuatro meses de seguimiento posterior sin tratamiento, los 
pacientes que habían respondido se mantuvieron sin brote 
cerca de tres meses. 
No obstante, la respuesta clínica al tratamiento es altamente 
variable tanto en un mismo individuo como de un individuo a 
otro. Desde el punto de vista terapéutico todo paciente 
psoriásico representa un problema individual por lo que se 
debe programar un tratamiento individualizado en función de 
las circunstancias personales. 
Aunque la angiogénesis desempeña un papel muy importante 
en el inicio y evolución de la psoriasis, actualmente no existe 
una terapia antiangiogénica Standard para el tratamiento de 
estas lesiones. Únicamente existen datos aislados e 
incompletos del uso de inhibidores indirectos de la 
angiogénesis psoriásica. En este sentido es interesante 
destacar un caso clínico que muestra que el tratamiento oral 
con sunitinib (SU-011248), un inhibidor de VEGFR-2, de 
PDGFR y de FGFR mejora la psoriasis (Keshtgarpour M & 
Dudek AZ, 2007). 
Sí se han realizado múltiples estudios en los que se ha 
comprobado la eficacia de moléculas antiangiogénicas en la 
inhibición tumoral y en su diseminación metastásica (Sun J et 
al., 2005; Nishida N et al., 2006; Buchler P et al., 2007). 
Recientemente ha surgido un interés científico sobre la 
implicación de la angiogenesis en la fisiopatología de la 
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psoriasis (Leong TT et al., 2005; Heidenreich R et al., 2009). 
Esta circunstancia ha motivado la búsqueda de nuevas 
moléculas seguras y eficaces capaces de inhibir las actividades 
biológicas exacerbadas del FGF y del VEGF en las lesiones 
psoriásicas. 
La búsqueda de nuevas moléculas sintéticas capaces de inhibir 
el FGF constituye una línea prioritaria de investigación. El 
equipo de Giménez-Gallego en el Centro de Investigaciones 
Biológicas del CSIC ha demostrado que existe cierta homología 
estructural entre la suramina, las suradistas y los derivados del 
naftaleno (Lozano RM et al., 2001, Fernández Tornero C et al., 
2003) y el ácido DHBS (Sánchez Fernández I, 2008) y todas 
ellas con heparinas sintéticas (Presta M et al., 2005). Estas 
moléculas son capaces de inhibir el efecto antiproliferativo del 
FGF. De todas las moléculas anteriormente mencionadas, es el 
ácido DHBS el más potente inhibidor del FGF con una IC50 de 
aproximadamente 5µM. Los primeros estudios experimentales 
in vivo sobre la capacidad del ácido DHBS en la inhibición del 
FGF demostraron, cuando se administraba conjuntamente con 
el FGF, un potente efecto antiangiogénico (Cuevas P et al., 
2005d). 
La familia del FGF está compuesta por 18 isoformas proteicas. 
Actúan uniéndose a receptores celulares situados en la 
membrana celular que transmiten la señal del exterior al interior 
de la célula, mediante el acoplamiento de diferentes 
proteincinasas que se fosforilan y activan una cascada de 
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señales que activan a su vez, uno o varios genes responsables 
de la proliferación, de la supervivencia celular, de la inflamación 
y de la angiogénesis entre otras funciones biológicas.  
Como el ácido DHBS es un inhibidor del FGF (Sánchez 
Fernández, 2008) que está sobreexpresado en la psoriasis, la 
eficacia terapéutica del compuesto se puede relacionar con la 
inhibición de dicho factor. El FGF y el VEGF actúan 
sinérgicamente. Ambos factores participan directamente en la 
fisiopatología de la psoriasis. Tampoco se puede descartar que 
la aplicación tópica del ácido DHBS pudiera inhibir el VEGF 
presente en las lesiones psoriásicas. 
El FGF-1 y el FGF-2 son las isoformas mejor caracterizadas y 
más estudiadas de la familia del FGF. El FGF-1 está expresado 
abundantemente en la artritis reumatoide y otras enfermedades 
crónicas inflamatorias. El FGF-2 está implicado directamente 
en la respuesta inflamatoria del tejido cardíaco tras una herida 
in vivo (Meij JT et al., 2002) y además tiene otros efectos ya 
conocidos como promotores de la angiogénesis coronaria y de 
la vasodilatación (Cuevas P, 2002). En enfermedades 
inflamatorias como la psoriasis existe un alto porcentaje de 
células T que expresan receptores para el FGF. En un estudio 
en sangre periférica de pacientes con artritis reumatoide (Byrd 
V et al., 1996) se demostró que el FGF-1 está sobreexpresado 
en el líquido sinovial articular y que su receptor, el FGFR1, se 
sobreexpresa en células CD4+ perivasculares. Además, el 
número de células T que son activadas por el FGF-1 está 
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incrementado en la sangre periférica de pacientes con artritis 
reumatoide. 
La sobreexpresión del FGF también depende de las células T. 
Para entender la función del FGF en las células T se realizaron 
estudios con células T “Jurkat” que expresan el receptor del 
FGF (Byrd V et al., 1999). Estos experimentos muestran como 
el FGF estimula las células T Jurkat proporcionando una 
segunda señal que aumenta la reducción de IL-2. Sin embargo, 
el FGF de forma aislada, no tiene efecto en las células T Jurkat 
(Smithgall MD et al., 1995), y sólo induce modestas 
translocaciones nucleares de la proteína NFkB. Esta 
translocación se potencia por la combinación de anti-CD3 y 
FGF.  
En las lesiones psoriásicas las células inflamatorias participan 
en la síntesis de múltiples moléculas inflamatorias. La síntesis 
de estas moléculas está regulada por dos factores de 
transcripción, el NFkB y la Stat 3.  
El factor de transcripción NFkB es un dímero citoplásmico de la 
familia de las proteíncinasas activadoras de la mitogénesis 
(MAPK) que evita que la Stat 3 se solape en la región 
reguladora 5’ del gen promotor de la cadena del fibrinógeno 
gamma (Albrecht U et al., 2007). La proteína Stat 3 es un factor 
de transcripción implicado en la síntesis de citocinas. La Stat 3 
activada está presente tanto en linfomas Hodgkin  como no 
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Hodgkin, y en la mitad de los casos de mieloma múltiple 
(Mandel JW, 2003). La fosforilación de Stat 3 contribuye a la 
patogénesis del mieloma múltiple al prevenir la apoptosis e 
inducir proliferación celular (Quintanilla-Martínez L. et al., 2003) 
Estudios previos en células tumorales han puesto de manifiesto 
que el ácido DHBS es capaz de inhibir dos factores de 
transcripción, el NFkB y la Stat 3, que son activados por el 
FGF. El tratamiento con el ácido DHBS de células gliómicas de 
rata se traduce en una disminución de la proliferación y en un 
aumento de la apoptosis (Cuevas P et al., 2005). Estos efectos 
coinciden con la inhibición del NFkB y la Stat 3 (Cuevas P et 
al., 2006). Además la inhibición de Stat 3 es paralela a la 
inhibición de ciclina D1 y de bcl-xL. 
No podemos descartar, aunque no dispongamos de datos al 
respecto que el ácido DHBS podría participar en la inhibición 
local del NFkB y de las Stat 3, en queratinocitos epidérmicos, 
dos factores de transcripción implicados en la fisiopatología de 
la psoriasis.  
Esta nueva línea terapéutica podría considerarse un nueva 
posibilidad en el tratamiento de la psoriasis, así como lo está 
siendo de forma prometedora en otras enfermedades 
eritemato-descamativas; en ellas, dada la cronicidad que 
implican, deberíamos tener en cuenta no sólo la respuesta 
terapéutica sino también el uso de tratamientos con el menor 
número de efectos secundarios posibles. 
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El tratamiento tópico con el ácido DHBS potásico posee una 
mayor penetración cutánea que el ácido DHBS cálcico (datos 
no publicados). Por ello, en un futuro tendría gran interés 
clínico el usar la sal potásica del ácido DHBS formulada en 
forma de crema al 5% en el tratamiento tópico de lesiones 
psoriásicas. 
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1. El ácido 2,5-dihidroxi-bencenosulfonato es un potente 
inhibidor de la permeabilidad vascular en la dermatitis 
aguda. 
2. El ácido 2,5-dihidroxi-bencenosulfonato es un inhibidor 
de la activación leucocitaria en la dermatitis aguda. 
3. Por los efectos 1 y 2 el ácido 2,5-dihidroxi-
bencenosulfonato es un compuesto con efectos anti-
inflamatorios evidentes. 
4. El ácido 2,5-dihidroxi-bencenosulfonato es un inhibidor 
de la angiogénesis inducida por el FGF. 
5. Por sus efectos anti-inflamatorios y anti-angiogénicos, el 
ácido 2,5-dihidroxi-bencenosulfonato puede ser útil para 
el tratamiento de lesiones psoriásicas. 
6. La aplicación tópica del ácido 2,5-dihidroxi-
bencenosulfonato formulado en forma de crema al 5%, 
es eficaz clínicamente en el tratamiento tópico de la 
psoriasis. 
7. La aplicación tópica del ácido 2,5-dihidroxi-
bencenosulfonato en pacientes psoriásicos no se asocia 
a efectos secundarios evidentes.
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ANEXO 1. Orientaciones para el cálculo del 
PASI 
FORMULA DEL PASI: 
PASI = Cabeza + Tronco + Extremidades superiores + 
Extremidades inferiores 
PASI = [0,1 (Eritema + Infiltración + Escama) área 
afectada] + [0.3 (Eritema + Infiltración + Escama) área] 
+  [0.2 (Eritema + Infiltración + Escama) área] + [0.4 
(Eritema + Infiltración + Escama) área]  
Para calcular el área afectada se deberán seguir las siguientes 
orientaciones: 
1. Hacer la marca del área afectada en los dibujos 
cuadriculados siguiendo el contorno del cuadriculado, 
aunque las placas tengan formas variables. 
2. Contar los cuadros incluidos en el área afectada que se 
marcó en cada zona (cabeza, tronco, extremidades 
superiores y extremidades inferiores) sumando los 
anteriores con los posteriores. 
3. Se considerarán dos cuadros incompletos por cada 
entero o sea se podrán contar todos los incompletos y 
dividir entre dos. 
4. Buscar en la siguiente tabla el % a que corresponde la 
suma de los cuadros por área, así como el valor 
equivalente en la fila de abajo. Este número será el que 
se utilizará en la fórmula del PASI. 
5. En caso de que un área no esté afectada el valor en la 
fórmula del PASI es 0. 
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El  eritema, la infiltración y la escama se valorarán en la fórmula 
del PASI siguiendo los siguientes parámetros: 
0. signo ausente 
1. expresión ligera 
2. expresión moderada 
3. expresión intensa 
4. expresión excepcionalmente intensa 
 
Tabla 4. 
Area afectada 1-10 % 11-30% 31-50 % 51-70 % 71-90 % 91-100 % 
Cabeza 1-31 32-92 93-154 155-216 217-277 278-308 
Tronco 1-178 179-533 534-888 889-1243 1244-1598 1599-1776 
Extremidades 
superiores  1-110 111-330 331-551 552-771 772-991 992-1101 
Extremidades 
inferiores  1-174 175-521 522-869 870-1217 1218-1564 1565-1738 
PASI 1 2 3 4 5 6 
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ANEXO 2.  SEGUIMIENTO DURANTE EL 
TRATAMIENTO.  
Evaluación del primer mes de tratamiento 
1 - Datos evolutivos: 
a) ¿El paciente asistió a consulta? : 
b) Fecha de la consulta: 
c) Prurito (0-4): 
d) ¿El paciente presenta o ha presentado eventos 
adversos? :    
1- Si __     2- No __ 
e) En caso de respuesta afirmativa mencionar cuales 
fueron y sí requirió tratamiento: 
f) ¿Se produce interrupción del tratamiento? :     
1- Si __     2- No __.  
En caso de respuesta afirmativa, explicar causa.   
2 - Evaluación clínica: 
a) Complete esta tabla según las características clínicas 
del paciente. 
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Tabla 5.  
Cabeza Valor Tronco Valor 
Area afectada: 
Area afectada (0-6)  Area afectada (0-6)  
0 = 0% 
1 = <10% 
2 = 10–<30% 
3 = 30–<50% 
4 = 50–<70% 
5 = 70–<90% 
6 = 90–100% 
 
Eritema (0-4)  Eritema (0-4)  
Infiltración (0-4)  Infiltración (0-4)  
Escama (0-4)  Escama (0-4)  
Extremidades 
superiores 
Valor Extremidades inferiores Valor 
Area afectada (0-6)  Area afectada (0-6)  
Eritema (0-4)  Eritema (0-4)  
Infiltración (0-4)  Infiltración (0-4)  
Escama (0-4)  Escama (0-4)  
b) Especifique el resultado del PASI según su fórmula: ___ 
c) Diga a que respuesta pertenece: 
1- Blanqueamiento ___    2- Respondedor ___     
3- No respondedor ___    4- Empeoramiento ___ 
 
Al mismo tiempo se cuantifica la intensidad del prurito 
estableciéndose los siguientes valores: 
 
0  =  ocasional 
1  =  leve: mantenido pero sin afectar al sueño 
2 = moderado: impertinente, que aumenta por las 
noches y produce lesiones por excoriaciones 
3  =  severo: angustioso, mantiene al paciente despierto, 
numerosas lesiones por excoriación. 
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